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De enquetes

• Liquor eiwitten:

• Totaal eiwit
• IgG
• Albumine

• Oligoclonaal IgG

• Liquor bloedpigmenten:

• Oxyhemoglobine
• Bilirubine



Liquor eiwitten

• 2 rondes per jaar; 2*2 samples per ronde

• 50-55 deelnemers
• 2 sets (liquor en serum; A en B):

• Totaal eiwit

• IgG
• Albumine

• Intrathecale IgG productie

• Nieuw: intrathecale IgG fractie

• 2 sets (liquor en serum; C en D)

• Oligoclonale IgG banden
• Interpretatie



Totaal eiwit / Q albumine in liquor

• Leeftijdsafhankelijkheid:



Kwantitatieve vs. Kwalitatieve analyse 
van IgG productie
• Kwantitatieve intrathecale Ig productie:

• IgG en albumine analyse in liquor
• Parallel: IgG en albumine analyse in bloed
• Berekening van de intrathecale productie

• Kwalitatieve analyse van intrathecale IgG productie:
• Analyse van oligoclonale IgG banden



Kwantitatieve bepaling van 
intrathecale immunoglobuline
productie
• Vanaf jaren ’70 verschillende indices en formules:

• IgG Index
• Extended IgG index
• Tourtellotte
• Link en Tibbling
• Schuller and Sagar
• Ohman
• Ln IgGindex + 1
• Blennow
• Reiber



IgG index

• IgG index

• IgG ratio =  IgG Liquor / IgG serum
• Albumine ratio: Alb Liquor / Alb serum
• IgG index: IgG ratio / Alb ratio

• Suggereert een lineair verband tussen Q-IgG en Q-Albumine
• Dit verband is echter niet lineair; de Reiber formules corrigeren hiervoor.



Reiber formules
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Intrathecale Ig productie
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Intrathecale Ig productie
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Reiber vs. IgG index



Oligoclonale IgG banden: diverse 
patronen
• Iso-electrisch focussing + immunodetectie
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Wat hebben we getest? (2016-2019)

• Totaal eiwit: 194 – 3612 mg/L

• Normaal / verhoogd: 8 / 8
• Q albumine: 2,6 – 55,3 * 10E-3

• Normaal / verhoogd: 6 / 10

• Intrathecale IgG productie:
• Ja / nee: 7 / 9

• Oligoclonale IgG banden:
• Normaal; n=4
• Unieke OCBs in liquor: n=5; waarvan:

• n=4 ‘moeilijk’ (klein aantal OCBs; max. n=4)
• n=1 ‘makkelijk’ (groot aantal OCBs)

• M-proteine + unieke OCBs in liquor: n=1



Wat valt op?

• Spreiding totaal eiwit:

• Interpretatie (normaal / verhoogd): doorgaans OK



Wat valt op?

• Spreiding Q-albumine:

• Interpretatie (normaal / verhoogd): doorgaans OK



Wat valt op?
• Oligoclonale IgG banden:

• Bij ‘moeilijk patroon’ is het resultaat slechter dan bij ‘makkelijk’ patroon 

moeilijk makkelijk

makkelijk

moeilijk
Vrijwel iedere deelnemer gebruikt IEF + immunodetectie



Wat is er veranderd?
• Geen expertwaarden meer, maar 

consensus
• Toevoegen berekening intrathecale IgG 

fractie



Bloedpigmenten in liquor

• Oxyhemoglobine

• Bilirubine

• Doel van de analyses in de klinische praktijk:

• Uitsluiten of aantonen van een SubArachnoïdale Bloeding (SAB)
• Meestal eerst een CT



Erytrocyten en bloedpigmenten

• Uitsluiten subarachnoïdale bloeding

• Aanwezigheid van erytrocyten is de eerste indicator voor een 

bloeding

• Aantal erytrocyten is maximaal in de eerste 24 uur en neemt 

geleidelijk af gedurende de hierop volgende dagen

• Lysis van erytrocyten treedt na 2 tot 4 uur op, waarna 

bloedpigmenten in de liquor voorkomen 



Oxyhemoglobine

• Komt vrij uit erytrocyten binnen 2 uur na de bloeding 

• Kleur: rood, na verdunning roze of oranje

• Maximum na 24 tot 48 uur

• Verdwijnt in de volgende 7 tot 10 dagen



Bilirubine
• Gevormd door macrofagen en andere cellen in de leptomeningen

• Kleur: geel

• IJzervrij derivaat van hemoglobine

• 10 uur na de bloeding aantoonbaar

• Maximum rond 48 uur

• Kan tot 2 à 4 weken aanwezig blijven → belangrijkste parameter 

voor het aantonen / uitsluiten van een SAB



Spectrofotometrie

• Hemoglobine:
• Piek bij 415 nm
• Kleine pieken bij 575 en 535 nm
• Meting tussen 573 en 578 nm

• Bilirubine:
• Piek: 460 nm
• Meting tussen 460 en 478 nm



Wat hebben we gedaan tot nu toe?

• Pilot enquete

• Procedures optimaliseren
• 2 rondes met elk 2 monsters

• 2019: A-monster: oxyHB; B-monster: bilirubine

• Ongeveer 45 deelnemers

• Aan de (meeste) wensen van deelnemers proberen te voldoen

• Rapportage oxyhemoglobine en bilirubine
• Interpretatie metingen

• Per 2021: reguliere enquete



Methoden (1)
1. Tweede afgeleide bepalen; waarde is recht-evenredig met de 

concentratie van Hb of bilirubine
N.B. troebeling:
1. Niet lineair oplopend met de golflengte
2. In 2e afgeleide spectrum niet storend

2. Methode Duiser



NOA= net oxyhemoglobin
absorbance

NBA= net bilirubin
absorbance

Cruickshank et al, Ann Clin Biochem, 
2008

Methoden (2)
3. Cruickshank



Methoden (3)

• 4. Apperloo



Methoden (4)

• 5. Flemming and Woolf



Methoden (5)

• Kronholm



Methoden (6)

• 6. Chambers



Voorbeeld spectrum (4)

Hemoglobine = 38,1 μM

Bilirubine = 1,74 μM



Resultaten
Voorbeeld spreiding resultaten Oxyhemoglobine



Resultaten
Voorbeeld spreiding resultaten Bilirubine



Resultaten
Spreiding in zowel Hb als bili; zowel in µM als in AE
Interpretatie doorgaans OK




